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論文内容要旨
目的
 従来まで報告を見ない浮遊培養系でのウイルス持続感染の成立を確立し'ためでこの素め性状に
 ついて検討した。さらに持続感染の成立に必要な培養条件及びウイルス株の影響や細胞株の影響
 についても検討した。
実験
 1・細胞のLs株(浮遊,単層の両培養が可能な株)の浮遊培養系にHVJ伏見株(HVJ'一F)
 をmo1100EID50で感染させる。細胞は非感染細胞と同様に増殖を続け,1ケ月の観察期間
 中全く変化するこ'とはない。'どれら感染細胞1ころいて螢光抗体法を用いHVJL抗原を検索すると
 100%に細胞質内ウイルス抗原の保有を見た。即ちこの培養系はHVJ-F持続感染の状態に
 あることが判る。'この'感染系のウィ'旭ス産生量は従来のcytolytic系のiも/ゴ'0・以下に低1下し
 ており,産生開始時間おi遅い。・し参し感染後.8.旦目の細胞は4個で1感染中心となることから殆
 んどの細胞が感染性ウイルス粒子を産生していると考えられる。抗HVJウサギ血清を2%の濃
 夏で培養液に加えても細胞内ウィルス抗原1ま消失しない。ざら1尊VSVり1増頭を貨標'ξしてlln-
 terfgron,産生量を調べ摂府!・この持続感染系にinterferoPが特に関与していることはなかった。
 従毅繰のL琳(単聯養でのみ増殖河岸鰍)剛甲y」一Fは細胞致死感染すること
 が知られている。即ちHVJ-Fはし細胞の2株に対し異った感染様式を示す。そこでLsの単
 層培養系にHVJ-Fを同様に感染させた。対照としてLmの感染系についても調べた。両系とも
 感染後24時間以内に細胞は円形化し,徐々にガラス壁より剥離した。全ての細胞はウィルス抗
 原を保有し,両系に於いて何ら差異を認めなかった。ところがtrypanblue染色で2系に顕
 著な違いが生じた.感染後5日以内にLs系では染色陽性細胞は殆んどないが,Lm系では全て
 の細胞が陽性となり細胞が死滅していることが判った。ウイ二歩ス産牛革はLs系で23HAU/拶
 卯系で27H岬/辮・麗lyti・系で高値砺した・・こ吸Sl騨終ダ乏裡,タ?剥離し
 た細胞を各時期に集め,直ちに浮遊培養に移した。感染後少なくとも5日以内に移した系では細
 胞の浮遊増殖を認めることが出来,ウイルス抗原保有状態も産生量もともに持続感染系に一致し
 た。'浮遊培養系に移行きせなし{場合には細胞はガラス壁より剥離し,徐々に死滅した。Lm感染
 '系から浮遊培養系への移行は時期を問わず出来なかった。.以上よりHVJ-F感染に対する1、s
 と1、mの反応の違いは細胞株による性質の相違に起因することが示唆された。次にLs株がHVJ
 のあらゆる株の感染に於いても持続感染系となり得るものであるか否かを調べた。HVJ名古屋
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 株(HVJ-N)をLsの浮遊培養系∫'単層培養系及びL甲の単層培養系に前記同様感染させる。
 Ls浮遊培養系では感染後3日目まで細胞の増殖が見られるが4日目より急速に死滅し,7日目で
 は生細胞は全く消失した。Ls,Lmの単層培養系では感染後24時間以内に細胞は円形化し,
 5・日・目では全ての細胞が死滅した。いずれの系に於いてもウイルス抗原の保有は.認められ,ウイ
 ルス産生量は'27HAU溜と高値を示した。これらの結果か・らHVJ-Nは・培養条件の如何にか
 かわらずし.も,Lmの両系にcyt'61yticに作用する。即ちLsの持続感染系の成立にはウイル
 ヌ株も考慮にいれねばならない。
 考■ 察
 HVJ=Fはしs株の浮遊培養条'件下で持続感染する.る・こ'の'持続感染系は11)全ての細胞がウ
 イルス抗原を保有しながら増殖する。2)ウイルス抗体やinterferonはこの系の成立及び維
 持のために必要とされない。3)細胞内ウイルス抗原はウィルス抗体存在下に於ける培養により
 消失することはない,以上の3点からWalkerが定義したregulatedlnfectionのカテゴ
 リーに属する系であると考えられる。
 HVJ-F感染により1、s単層培養細胞に生じる形態変化はLm株のcytolytic系で見られ
 る細胞変性像と何ら異なるところはない。しかし浮遊培養系に移すことにより増殖可能となるこ
 とからこの形態変化は細胞の死を意味するものではないことが判る。Ls単層培養細胞はウイル
 スの感染によりガラス壁への付着能を失うために持続感染系としての培養維持が不可能と考えら
 れる。このような現象はWatkinsがHeLacell-Herpessimplexvirus感染系で
 paralysis現象として報告している。即ちウィルス感染により細胞膜に何らかの変化が与えら
 れることに起因すると考えられる。
 ウイルス持続感染系の成立に必要とされる条件は1)細胞側の株の選択,2)ウイルス側の株
 の選択,3)適切な培養条件〔浮遊培養系),が与えられねばならない。以上のことがともに満
 足された時にこの持続感染系は成立し得るものである。
 HVJの感染に於いてcytolyticな反応を示す培養系ではウイルス産生量が常に高い,即ち
 持続感染系ではウイルス増殖が抑制されるような調節機構の存在が考えられる。故に持続感染系
 に於いてはウイルス増殖によって起る細胞破壊がこの調節機構により排除されていることが推察
 される。
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 審査結果の要旨
 センダイウイルス(HVJ)のし細胞に於ける持続感染系を解折し,次の諸点を明らかにした。
 ウイルス持続感染系の成立には1)細胞側の選択,2)ウイルス側の選択,3)適切な培養条
 件の3つが満足されねばならない。特に著者が明らかにした点はHVJ-F株がL細胞の浮遊培
 養系では,持続感染状態をつづけるが,これを単層培養に移すとcytolyticに変るという発見
 である。また浮遊培養系の持続感染ではすべての細胞がウイルス抗原を保有している事,抗ウイ
 ルス血清の添加によってこの持続感染を停止し得ない事を明らかにした。
 以上持続感染系の本態について充分な生物学的解折を行った点,本論文は学位授与に値するも
 のと思われる。
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